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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревма-
тическое заболевание неизвестной этиологии, характе-
ризующееся хроническим эрозивным артритом (сино-
витом) и системным поражением внутренних органов
[1]. Для РА характерно прогрессирующее течение с
формированием деформаций суставов, развитием тя-
желых функциональных нарушений и поражений вну-
тренних органов, инвалидизацией больных, сокраще-
нием продолжительности жизни. Заболевание пред-
ставляет собой серьезную социальную проблему. 
В последние 10–15 лет наблюдается существен-
ный прогресс в возможности контролировать течение
болезни. Это связано как с изменением подходов к ве-
дению больных (концепции «раннего РА» и «окна
возможности»), так и со значительным расширением
спектра лекарственных препаратов [2, 3]. Современ-
ная патогенетическая терапия РА базируется на при-
менении трех категорий иммуносупрессивных
средств – базисных противовоспалительных препара-
тов (БПВП), глюкокортикоидов (ГК) и биологиче-
ских генно-инженерных препаратов. 
Широкое использование биологических препара-
тов, которое знаменует собой внедрение концепции
молекулярной медицины в ревматологии, стало наибо-
лее радикальным шагом в лечении РА за последние 10
лет. Особенно широко применяются ингибиторы (бло-
каторы) ФНО α: химерное моноклональное антитело к
ФНО α – инфликсимаб; человеческое моноклональное
антитело к ФНО α – адалимумаб; этанерсепт, предста-
вляющий собой растворимый рецептор ФНО α. В на-
шей стране в течение нескольких лет единственным
препаратом из этой группы являлся инфликсимаб, раз-
решенный к применению при всех стадиях РА, включая
ранний РА, и входящий в основные схемы терапии ак-
тивных, прогрессирующих вариантов болезни [4].
В 2007 г. в РФ был зарегистрирован первый и
единственный на сегодняшний день препарат нового
класса ингибиторов ФНО α , являющийся полностью
человеческим белком, — адалимумаб. Препарат обла-
дает низкой иммуногенностью и хорошо подходит
для амбулаторного лечения, поскольку не требует
премедикации и вводится подкожно 1 раз в 2 нед.
Все более активно применяется анти-В-лимфоци-
тарный препарат ритуксимаб, который представляет
собой химерное моноклональное антитело к поверх-
ностному антигену В-лимфоцитов CD20, в связи с
чем способен вызывать деплецию этих клеток, играю-
щих ряд ключевых ролей в патогенезе РА. 
Биологические препараты обладают чертами, ха-
рактерными для БПВП (подавление воспалительной
активности, торможение деструкции суставов, воз-
можное индуцирование ремиссии), но их эффект, как
правило, развивается значительно быстрее и значи-
тельно более выражен, в том числе в отношении тор-
можения деструкции суставов, чем при использова-
нии «стандартных» БПВП, таких как метотрексат.
Поэтому сейчас нередко используются термины
«синтетические БПВП» и «биологические БПВП».
Возможность достижения выраженного клиниче-
ского улучшения и торможения суставной деструкции
даже у пациентов с персистирующей высокой актив-
ностью РА, резистентных к синтетическим БПВП, с
одной стороны, и экономические аспекты, связанные
с высокой стоимостью и сложностью лечения биоло-
гическими препаратами – с другой, потребовали рас-
ширенного обсуждения методов их применения и до-
стижения определенного соглашения (консенсус)
ревматологов разных стран. Подобные соглашения
находят отражение в отечественных клинических ре-
комендациях по лечению РА [4]. Соглашения ревма-
тологов разных стран – консенсус по биологическим
препаратам – публикуются под эгидой Европейской
лиги против ревматизма (European League Against
Rheumatism – EULAR) – влиятельнейшей междуна-
родной организации, членами которой являются и
многие ведущие российские ревматологи.
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В 1999 г. D. Furst и соавт. [5] обосновали необходи-
мость разработки консенсуса по биологическим сред-
ствам (тогда – только блокаторам ФНО α) тем, что
при значительном энтузиазме в отношении нового
класса препаратов отмечаются очень высокая стои-
мость лечения и недостаточная изученность его отда-
ленных последствий. В дальнейшем обновленные ре-
комендации публиковались ежегодно: в 2000 и 2001 гг.
как консенсусы EULAR по блокаторам ФНО [6–8], а с
2002 г. – как консенсусы по биологической терапии
(поскольку включали в себя также соглашения по дру-
гим препаратам) [9–14]. В процессе разработки кон-
сенсусов ключевые вопросы обсуждались большим
числом опытных ревматологов из разных стран (от 80
специалистов вначале до 160 рев-
матологов и биологов из 21 стра-
ны, принимавших участие в кон-
ференции по разработке допол-
ненного консенсуса в 2007 г.)
[5–14]. Выработанные рекоменда-
ции относились в первую очередь к
РА, а также к другим ревматиче-
ским заболеваниям, перечень ко-
торых постепенно расширялся. 
Помимо упомянутых выше сог-
лашений по биологическим препара-
там при ревматических заболеваниях
(в которых основное место занимает
информация о терапии РА), были
опубликованы специальные консенсусы по применению
блокаторов ФНО α при анкилозирующем спондилите [15,
16], а также по лечению РА ритуксимабом [17].
Если взглянуть на историю развития консенсусов по
биологической терапии в ревматологии, которая зани-
мает более 7 лет, в первую очередь обращает на себя вни-
мание расширение показаний к применению биологи-
ческой терапии. Если в консенсусе 2000 г. среди показа-
ний для блокаторов ФНО α указываются только РА и
ювенильный хронический артрит, то уже в 2001 г. реко-
мендуется их применение при псориатическом артрите
и анкилозирующем спондилите, в дальнейшем список
заболеваний ежегодно расширяется, включая в себя
большое число неофициальных («off-label») показаний.
В 2002 г. в консенсусе появляется вторая группа
биологических препаратов – блокаторы интерлейки-
на 1, представленная единственным препаратом ана-
кинра. С 2006 г. в консенсус входят рекомендации по
терапии ритуксимабом – анти-В-клеточным препара-
том, зарегистрированным для РА. Также с 2006 г. поя-
вляются рекомендации по применению абатасепта,
являющегося так называемым блокатором костиму-
ляции иммунокомпетентных клеток, который к этому
времени был зарегистрирован для лечения РА в США. 
Начиная с 2000 г. европейские консенсусы по биоло-
гической терапии содержат рекомендации по обследова-
нию перед назначением препаратов, обсуждение проти-
вопоказаний и рисков терапии, указания на необходи-
мые инструменты для мониторинга состояния больного
на фоне лечения. С 2001 г., когда появилась достаточно
большая база клинических наблюдений, стали указы-
ваться категории доказательности A–D (см. таблицу) для
каждой рекомендации. При этом начиная с 2005 г. обяза-
тельно приводится также внушительный список недока-
зательных («anecdotal» [18]) исследований. Характерной
чертой консенсусов EULAR является наличие специаль-
ного раздела, посвященного основным направлениям
дальнейших исследований, снабженного списком воп-
росов, требующих первоочередного решения.
Последний консенсус по биологическим препара-
там был опубликован в ноябре 2007 г. [14]. Наиболее
значительное место в нем занимают рекомендации по
применению данной группы лекарственных средств при
РА, хотя представлен также большой материал по лече-
нию других ревматических заболеваний, а также другой
патологии с возможными ревматическими проявления-
ми (неспецифический язвенный колит и т.п.). Отмеча-
ется, что лечение биологическими препаратами псориа-
тического артрита и анкилозирующего спондилита име-
ет определенную специфику по сравнению с терапией
РА, в то время как нежелательные реакции представля-
ются общими для всех показаний. 
Для российских врачей наиболее актуальными яв-
ляются рекомендации по лечению РА зарегистриро-
ванными в нашей стране препаратами: блокаторами
ФНО α инфликсимабом и адалимумабом и анти-В-
клеточным препаратом ритуксимабом. При этом ин-
фликсимаб отличается наиболее широким спектром
показаний, которые включают в себя не только РА,
ювенильный хронический артрит, псориатический
артрит и анкилозирующий спондилит, но и неспеци-
фический язвенный колит, болезнь Крона. 
В консенсусе указывается, что при назначении
биологических препаратов врач должен учитывать раз-
личия в агрессивности течения заболевания у разных
пациентов, влиянии на качество жизни, выраженности
симптоматики, предрасположенности к развитию ток-
сических эффектов. Общей для всех биологических
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Степень доказательности:                                      Категория (сила) доказательности:
Ia – метаанализ РКИ
Ib – хотя бы одно РКИ
IIa – хотя бы одно контролируемое иссле-
дование без рандомизации
IIb – хотя бы одно квазиэксперименталь-
ное исследование
III – описательные исследования (сравни-
тельные, корреляционные, случай–конт-
роль)
IV – мнение экспертных комитетов, опыт
авторитетных специалистов
А – прямо основана на I категории
В – прямо основана на II категории или
экстраполирована из I категории
С – прямо основана на III категории или
экстраполирована из I или II категории
D – прямо основана на IV категории или
экстраполирована из II или III категории
Примечание. РКИ – рандомизированные клинические исследования.
препаратов, применяемых при РА, является рекомен-
дация по применению для оценки эффективности и
ответа на терапию валидированных количественных
показателей: индексов активности DAS, SDAI, CDAI,
функционального индекса HAQ, визуальной аналого-
вой шкалы, суставных индексов. При этом не рекомен-
дуется применять критерии Американской коллегии
ревматологов (ACR) для оценки индивидуального от-
вета на терапию (категория доказательности В).
Основное место в терапии РА среди биологических
препаратов занимают блокаторы ФНО α. Для их назна-
чения основными являются следующие рекомендации:
• у большинства больных блокаторы ФНО α назна-
чаются в комбинации с метотрексатом, но также могут
комбинироваться с другими БПВП – лефлуномидом,
сульфасалазином (категории доказательности А, В); 
• блокаторы ФНО α могут быть эффективны у
больных, не получавших ранее метотрексат, и у ряда
пациентов могут использоваться в качестве первого
БПВП (категории доказательности A, D); 
• при необходимости блокаторы ФНО α могут ис-
пользоваться в монотерапии, но комбинация с метот-
рексатом превосходит монотерапию блокаторами
ФНО α по выраженности ответа на лечение и влия-
нию на рентгенологическое прогрессирование (кате-
гория доказательности А);
• нет доказательств того, что какой-либо блокатор
ФНО α эффективнее других препаратов из этой груп-
пы и должен использоваться первым (категории дока-
зательности А, B);
• эффект от лечения блокатором ФНО α должен на-
ступать в течение 12 нед (категории доказательности А,
B), в случае недостаточной эффективности показан пере-
смотр схемы лечения – повышение дозы биологического
препарата, смена БПВП (категория доказательности А);
• при длительной терапии каким-либо блокато-
ром ФНО α может наблюдаться феномен «потери эф-
фекта», это не означает, что другой блокатор ФНО α
также будет неэффективен, но переключение на дру-
гой блокатор ФНО α имеет ограниченное значение
(категории доказательности В, D);
• в случае непереносимости одного из блокаторов
ФНО α пациент может ответить на терапию другим
препаратом этой группы, но вероятность непереноси-
мости второго также увеличивается (категории дока-
зательности В, D);
• блокаторы ФНО α достоверно тормозят разви-
тие эрозивного процесса, в том числе и у больных со
слабым клиническим эффектом (категория доказа-
тельности А), но значение этого для оценки отдален-
ных результатов лечения пока неясно;
• применение блокаторов ФНО α является эконо-
мически эффективным (категория доказательности D).
Предосторожности в отношении развития побоч-
ных эффектов на фоне терапии блокаторами ФНО α
составляют отдельный раздел консенсуса. Основные
положения, касающиеся безопасности блокаторов
ФНО α , представлены ниже.
В отношении инфекций внимание фокусируется
на известном факте повышенного риска развития или
активации туберкулеза, который может давать атипич-
ную клиническую картину (категория доказательности
С), в связи с чем подтверждена необходимость прове-
дения у каждого пациента до назначения блокатора
ФНО α скринингового обследования, включающего в
себя сбор анамнеза, физикальное исследование, рент-
генографию органов грудной клетки и туберкулиновую
пробу (категории доказательности В, С, D). 
Риск развития серьезных бактериальных инфекций
оценивается от 1 до 3 по сравнению с таковым у паци-
ентов, не получающих блокаторы ФНО α (категория
доказательности В), наиболее частыми локализациями
являются кожа, мягкие ткани и суставы (категория до-
казательности С). Комбинирование разных биологиче-
ских препаратов не рекомендуется из-за существенного
повышения риска серьезных инфекций (категория до-
казательности А). Лечение блокаторами ФНО α не на-
чинают или  прекращают в случае возникновения серь-
езных бактериальных и/или оппортунистических ин-
фекций (категория доказательности С), лечение может
быть продолжено после адекватного лечения инфекции
(категория доказательности D). Существует возмож-
ность развития оппортунистических инфекций, но час-
тота их очень низка (категории доказательности С, D).
Блокаторы ФНО α не должны назначаться паци-
ентам, инфицированным вирусом гепатита В (катего-
рия доказательности С), но они не ухудшают состоя-
ние пациентов и вирусную нагрузку при гепатите С
(категории доказательности С и D).
Инфузионные реакции при лечении инфликси-
мабом и адалимумабом наблюдаются нечасто и редко
бывают серьезными (категории доказательности А, В,
С), лечение инфузионных реакций состоит в назначе-
нии ГК и антигистаминных препаратов (категории
доказательности В, С).
Имеются противоречивые сведения о риске раз-
вития злокачественных новообразований на фоне те-
рапии блокаторами ФНО α , что в определенной сте-
пени объясняется повышенным риском новообразо-
ваний при РА вообще, особенно лимфом (категория
доказательности С). Некоторые метаанализы и попу-
ляционные исследования показывают небольшое по-
вышение риска развития солидных опухолей, вклю-
чая опухоли кожи (категория доказательности С).
Возможно, имеется повышение риска опухолей лег-
ких у курильщиков и страдающих хронической об-
структивной болезнью легких. 
Нет определенных данных о повышении частоты
прогрессирования застойной сердечной недостаточ-
ности (СН) или связанной с ней летальности при ле-
чении стандартными дозами инфликсимаба (до 5
мг/кг массы тела) или этанерсепта, хотя применение
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инфликсимаба в дозе 10 мг/кг массы тела ассоцииро-
вано с риском ухудшения состояния больных, осо-
бенно при СН III–IV класса по NYHA.
Значительное место отведено в консенсусе ритук-
симабу, большой опыт применения которого имеется в
гематологии (по его первому показанию – терапии В-
клеточных лимфом). Ниже представлены основные по-
ложения, касающиеся его применения в ревматологии:
• ритуксимаб показан при тяжелом и среднетяжелом
РА в случае недостаточного ответа на блокаторы ФНО α
(категории доказательности А, С, D), а также при невоз-
можности их назначения (категория доказательности D);
• ритуксимаб используется в комбинации с метот-
рексатом или в монотерапии (категории доказатель-
ности A, D) курсами по 2 инфузии по 1000 мг (в неко-
торых случаях возможно 500 мг) с интервалом в 2 нед
(категория доказательности А);
• повторные курсы ритуксимаба проводятся не
ранее чем через 16 нед, обычно после 24 нед (катего-
рия доказательности D);
• ритуксимаб замедляет рентгенологическое про-
грессирование у больных с недостаточным ответом на
блокаторы ФНО α (категория доказательности D);
• эффект лечения ритуксимабом может зависеть
от наличия ревматоидного фактора (РФ) – менее от-
четливый эффект может наблюдаться у пациентов,
негативных по РФ и антицитруллиновым антителам
(категория доказательности D);
• нет данных о повышении на фоне лечения РА
ритуксимабом частоты туберкулеза, серьезных оппор-
тунистических инфекций и солидных опухолей, но
настороженность врача должна сохраняться (катего-
рия доказательности D).
Отмечено, что, хотя официальным показанием
для ритуксимаба в ревматологии является РА, препа-
рат успешно применялся при большом числе других
заболеваний: болезни Шëгрена, системной красной
волчанке, АНЦА-ассоциированных системных васку-
литах (категории доказательности С), аутоиммунной
гемолитической анемии, системной склеродермии,
антифосфолипидном синдроме и др.
Кроме блокаторов ФНО α и ритуксимаба, в кон-
сенсусе обсуждаются также биологические препараты
других групп (см. выше) – анакинра и абатасепт, не
представленные официально в России.
Следует особо отметить, что в европейском кон-
сенсусе подчеркивается настоятельная необходи-
мость занесения данных наблюдения за пациентами
с ревматическими заболеваниями, получающими
биологические генно-инженерные препараты, в
специальные регистры для обеспечения тесного вза-
имодействия ревматологов, правительственных
структур и фармацевтической индустрии [14] и
обеспечения оптимального качества оказания меди-
цинской помощи, включая доступность самых сов-
ременных методов лечения.
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